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Antecedentes.

Chbjetivos.

Metodologia.

I. RESUMEN

La demencia es un sindrome caracterizado por deterioro de las
funciones cognoscitivas, el cual afecta de manera significativa la
funcionalidad social de una persona. Algunas publicaciones
mencionan que los pacientes con neurocisticercosis pueden cursar
con aiteraciones cognoscitivas; sin embargo, no existe un estudio
publicado que haya determinado la frecuencia de demencia en
sujetos con NCC. Existe poca informacién acerca de los mecanismos
neurobiolégicos que ocasionan deterioro cognoscitivo en esta
poublacién, asi como el prondstico de estos pacientes (por cjemplo, si

la dernencia es reversible o irreversible).

1.Determinar la frecuencia de demencia en pacientes con NCC.
2.Determinar los factores asociados con la presencia de demencia en
esta poblacion.

3.Describir el pronéstico del sindrome demencial en estos pacientes

después de la administracion de tratamiento cisticida.

1.Disefio: en una primera fase, se realiz6 un estudio transversal
analitico. En una segunda fase, se integré una cohorte de pacientes
con demencia. 2.Sujetos: se incluyeron todos los sujetos con NCC

definida, sin tratamiento cisticida o quirtrgice, que acudieron al



Resultados.

INNNMVS durante los meses de Agesto 2001-Enero 2002, con
edades 18-70 afos. 3.Mediciones: se aplicaron diferenies
instrumentos clinicos: una prueba neuropsicélogica de rastreo, asi
como instrumentos clinimétricos para medir deterioro cognoscitivo,
calidad de vida, y para diagnosticar otros trastornos mentales. Se
registraron datos demogréficos, clinicos, y los resultados obtenidos
mediante el andlisis citoquimico de muestras de liquido
cefalorraquideo, y mediante estudios de neuroimagen: tomografia
computada y resonancia magnética. Un neurorradiélogo, ciego al
resto del estudio, evaludé los estudios de neuroimagen. Las
evaluacicines neurccogoscitivas se repitieron 6 meses después de
recibir tratamientc csticida y antiinflamatorio (a base de albendazol
y esteroides). 4.Analisis. Se emple6 estadistica descriptiva, ast como
un andlisis bivariado para comparar el grupo de pacientes con
demencia y el grupo de pacientes sin demencia, por medio de
pruebas de x2, pruebas exactas de Fisher y pruebas de Mann-
Whitnev para muestras independientes. Se utilizaron asi pruebas de
Mann-Whitney para muestras pareadas, con el objetivo de comparar
el estado cognoscitivo de los pacientes antes y después de

tratamiento.

Se incluyeron un total de 90 pacientes. La frecuencia de demencia en
los pacientes no tratados fue de 15.5% (n=14). Los factores que se

encontraron asociados con la presentacion del sindrome demencial



Conclusiones.

en esta poblacién fueron: mayor edad, baja escolaridad, alta carga
parasitaria y presencia de lesionies en l6bulos frontal, temporai y
parietal. El 71% (n=10) de los sujetos con demencia mostrd
reversibilidad del sindrome en la mayoria de los casos después del

tratamiento cisticida.

La presencia de demencia en pacientes con neurocisticicercosis no
tratada es elevada, por arriba de lo esperado en la poblacién general.
La asociacién de este sindrome con una mayor carga parasitaria y la
presencia de lesiones en estructuras cerebrales relevantes para la
funcién cognescitiva, sugieren que los presentes casos de demencia
son debidos a ia enfermedad parasitaiia, y no la una inclusion de
casos de demencia degenerativa en esta muestra. La reversibilidad
del sindrome demencial después dei tratamiento en !a mayoria de
los casos confirma ia relacion entre NCC y demencia, y sugiere que
el prondstico funcional es favorable en la mayoria de los casos. Otros
factores, como Ié edad y la baja escolaridad, parecen influir asi

mismo en el desarrollo clinico de demencia en pacientes con NCC.



II. ANTECEDENTES.

I1.1.CONCEPTO Y EVALUACION DE LA DEMENCIA.

El trastoino demencial se define como un patrén clinico de deterioro de las
funciones cognoscitivas que afecta de manera significativa la funcionalidad social
de una persona. Se trata de un sindrome con muiltiples etiologias, incluyendo
enfermedades degenerativas, vasculares, neoplasicas, infecciosas, etcétera; existen
casos de demencia reversibles (por ejemplo, en pacientes con hematoma subdural)
y casos irreversibles, como sucede en sujetos con enfermedad de Alzheimer
(Cumunings JL et al, 1992). Ll diagnéstico de la demencia tiene implicaciones
psicosociales, econémicas e incluso legales muy importantes para la vida del
paciente y sus familiares; por esa razén, se han desarrollado sistemas de
diagnostico cada vez mds exactos y precisos. En este estudio hemos decidido
utilizar los criterios de la Asociacion Psiquidtrica Americana, presentados en el
Manual Diagnoéstico y Estadistico de lcs Trastornos Mentales (DSM-IV), los cuales
requieren la demostracion de: 1) deterioro de la memoria, 2) presencia de afasia,
apraxia, agnosia o alteracién de las funciones ejecutivas (planeacion, organizacion,

secuenciacion, abstracciér), 3) desarrollo de alteraciones significativas del



funcionamiento social, 4) exclusién de estado confusional agudc (delirium) como
causa de las alteraciones cognoscitivas (Asociacion Psiquidtrica Americana, 1994).

La prevalencia del trastorno demencial en la poblacién general es dificil de
estimar, ya que la mayor parte de los estudios se han realizado en personas de
edad avanzada; se estima que el 1% de las personas con 60 afios de edad padecen
demencia, y que su frecuencia se incrementa cada 5 afios, hasta alcanzar un 30-50%
a los 85 afios de edad (Evans et al, 1989; ,White et al, 1986). Asi mismc, las cifras de
prevalencia sen diferentes entre estudios, de acuerdo a los criterios diagnésticos
utilizados: un estudio mostré que en la misma muestra (de sujetos mayores de 65
anos) las cifras de prevalencia de demencia eran de 29.1% si empleaban los
criterios del DSM-ili, de 17.3, si se empleaban ios criterios del DSM-III-R, de 13.7, si
se empleaban los criterics del DSM-1V, y de 3.1, si se empleaban los criteiios del
CIE-10 (Clasificacion internacional de ias enfermedades, en su décima version)
(Erkinjuntti, et al, 1997). En el presente estudio hemos elegidc los criierios del
DSM-1V, ya que, al parecer, con su utilizaciéon no tendriamos tantos falsos
positivos como ocurriria si empledramos los criterios del DSM-III, y a la vez menos
falsos negativos que si utilizdramos el CIE-10. Sin embargo, es importante
mencionar que no existe realmente un estdndar de oro para realizar el diagrnostico
clinico de un sindrome demencial.

En este proyecto hemos utilizado instrumentos clinicos para evaluar si el

paciente cumple cada uno de esos criterios. A continuacién, expondremos las
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principales caracteristicas de estos instrumentos, cen la finalidad de fundamentar
su utilidad:

A.COGNISTAT, version espaiicl: Se trata de la traduccion del
Neurobehavioral Cognitive Status Examinaticn (Kiernan RJ et al, 1987). Se trata de una
prueba cognoscitiva de rastreo, que evalda las areas de orientacion, atencion,
lenguaje, memoria, habilidades construccionales y razonamiento; su aplicacion
requiere habitualmente de 30-40 minutos, a cargo de un clinico entrenado, lo cual
representa una ventaja en comparaciéon con baterias neuropsicolégicas mas
elaboradas (por ejemplo, el Test de Barcelona), las cuales requieren un més tiempo
de evaluacién y también un mayor nivel de escolaridad. El resultado lo
proporciona en la forma de un perfil que permite estabiecéi'_ si existe 0 no uia
alteracion cognoscitiva. La confiabilidad de la prueba ha sido evaluada en un
estudio de 72 pacientes admitidos a un hospital psiquiatrico (Louge PE et ai, 1993).
La confiabilidad de tipo prueba-reprueba con un intervalo de una semana fue de
k=0.69. No disponemos de datos acerca de la confiabilidad interevaluador. Con
respecto a los datos de validez, tres estudios han mostrade que pacientes con
trastornos mentales secundarios a enfermedades neuroldgicas tienen un
desempeno significativamente peor en el COGNISTAT que los pacientes con
trastornos mentales primarios. La sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de trastornos secundarios en estos estudios, con un punto de corte igual a la falla
en cualquiera de los subtests o con una calificacién promedio = o menor a 13) fue

de 72% a 83% y de 47% a 73%, respectivamente. Otro estudio encontré que la falla



en al menos una subescala del COGNISTAT proporcionaba una sensibilidad del
93% y una especificidad del 56% para la deteccién de padecimientos neurolégicos
en sujctos no psiquidtricos menores de 65 afos; sin embargo, su desempenc es
mucho menor en sujetos mayores de 65 anos. Otro estudio encontré una
sensibilidad de 100% y una especificidad de 28% para distinguir entre trastornos
neurolégicos y depresion. Varios estudios han mostrade que el COGNISTAT
permite detectar deterioro cognoscitivo en pacientes con lesiones cerebrales. En un
estudio, la prucba detecté6 deterioro en 28 sujetos de 30 (candidatcs a
neurocirugia), con lesiones demostradas por estudios de neuroimagen. Otro
estudio mostré que los sujetos con enfermedad cerebrovascular del hemisferio
izquierdo tenfan peor rendimiento &nlllas areas de lenguaie, memoria verbal y
razonamiento, con respecto a sujetos con trastorios psiquidtricos, y que ios sujetos
coit lesiones del hemisferio derecho tenian peor rendimiento que los coitroies en
las subescalas de denominacion y habilidades construccionales. Existe también un
estudio con pacientes con enfermedad de Alzheimer y demencia vascular en el
cual las calificaciones en las subescalas de atencion, lenguaje, memoria vy
razonamiento, se correlacionaron con deficiencias de la perfusiéon de regiones
cerebrales posteriores medida a través de SPECT. La validez concurrente de la
prueba ha sido evaluada asi mismo en un estudio con 54 pacientes, a los cuales se
les aplico el COGNISTAT y una bateria neuropsicolégica completa. Se encontraron
correlaciones significativas entre la subescala de atencién y el subtest de repeticion

de digitos del WAIS-R; entre los subescalas de lenguaje del COGNISTAT vy las



pruebas de lenguaje del WAIS-R y el Boston Naming Test; entre la subescala de
habilidades construccionales y la prueba de reproduccion visual del WAIS-R; entre
la subescala de memoria y el California Verbal Learning Test; entre la subescala de
Calculo y la prueba de aritmética del WAIS-R, y entre las subescalas de
razonamiento y las pruebas de similitudes y comprensién del WAIS-R (Marcotte
ID et al 1997, Mitrushina M, 1994;Asociacion Psiquitrica Americana, 2000). La
prueba ha sido estandarizada asi mismo en nuestra poblacion, en sujetos de 18 a 66
anos (Hart K, 1997). En este estudio, el COGNISTAT nos permiitird demostrar de
manera directa la presencia o ausencia de alteraciones cognoscitivas.

B.IQCODE (Informant Questionarie oi: Cognitive Decline in the Elderly): se trata
de un cuestionario desarrollado por Jorm y colaboradores (Jorm et al, 1989); .el cual
permite, mediante la calificacion proporcionada por un cuidador del paciente
evaluar si éste ha tenido cambios cognoscitivos y funcionales con respecto a si
mismo a lo largo del tiempo. Se trata de un estudio bien validado (Jorm et al , 199,
1994, 1996; Mulligan et al, 1996). La consistencia interna del IQCODE fue de 0.93 y
la correlacion con el mini examen del estado mental de Folstein fue de 0.78. Otro
estudio mostr6 que los sujetos con peores calificaciones requirieron
institucionalizacién y cuidados prolongados. El IQCODE nos proporcionara en el
presente estudio una medida del cambio (deterioro) cognoscitivo en el sujeto.

C.SPITZER QUALITY OF LIFE INDEX. Esta breve escala clinica, que

puede aplicarse en 1 minuto, nos proporcionara informacién acerca del impacto
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biopsicosocial producido por la enfermedad en el paciente. Su vaiidez y
confiabilidad estan bien estudiadas (Asociacion Psiquidtrica Americana, 2000).
D.SCID (Entrevista clinica estructurada para trastornos del eje I de
acuerdo al DSM-IV). En el presente estudio, ademas de la evaluacién cognoscitiva,
realizamos una evaluacién general de las alteraciones neuropsiquiéatricas; para ello
emplearemos el SCID. Este instrumento es una entrevista semiestructurada,
administrada por un ciinico cuya finalidad es proporcionar un diagnostico
psiquiatrico de acuerdo a los criterios de la Asociacién Psiquidtrica Americana.
Consiste de nueve moédulos, que evalian lo siguiente: episodios afectivos,
sintomas psicoticos, uso de sustancias, ansiedad, trastornos sorr_latomorfcs, de la
alimentaciér y adaptativos. En sujetos con escasa psicopatoldgia, la evaluacién
requicre 1 hora o menos de tiempo, pero en sujetos con una historia complicada de
alteracion mental y psicopatolcgia presente, puede requerir 2-3 horas. Los estudios
de validez del instrumento han mostrado los siguientes datos: 85% de los pacientes
con sintomas psicGticos conocidos revelaron sus alteraciones durante la entrevista
con el SCID; el valor predictivo positivo se considera aito, pero el valor predictivo
negativo se estima como bajo (Asociacion Psiquidtrica Americana, 2000). Un
estudio mostré un bajo acuerdc entre el SCID-I y los diagnésticos clinicos
convencionales, aunque no se determiné cual evaluacién era la correcta. Con
respecto a la confiabilidad del tipo prueba-reprueba, fue buena en un grupo de
pacientes (kappa=0.61), pero pobre (Kappa= 0.37) en un grupo de controles

(Steiner JL et al, 1995).



IL2.NEUROCISTICERCOSIS: ASPECTOS GENERALES.

La neurocisticercosis (NCC) es una enfermedad parasitaria de! sistema nervioso
central, causada por el estadio larvario del céstodo taeniu soiium, cuandoe el ser
humano se convierte en el huésped intermediario del parasito. La enfermedad
tiene una amplia disiribucién raundial, con una prevalencia muy marcada en
paises subdesarrollados o en vias de desarrollo; la OMS ha calculado que més de 2
millones de personas son portadores de taenia solium y muchos mas estan
infectados con cisticercos (Del Brutto OH, 2000). )

Las formas més importantes de adquisicién de la enfermedad son la ingestién
de agua contaminada con huevecillos de taenia solium y contaminaciéon ano-
mano-boca en individuos portadores del céstado, con autoinfeccion o
heteroinfeccion. Desde el punto de vista morfol6gico, ios cisticercos son vesiculas
con una pared constituida por una estructura membranosa; en el interior hay un
escdlex invaginado (Escobar A et al, 1972; Voge M, 1963). Una vez en el interior -
del sistema nervioso humano, se observan 4 estadios de involucion del cisticerco:
vesicular, coloidal, granular y calcificado. La presencia de los parasitos puede
provocar cambios estructurales en el sistema nervioso central, con una importante
participacién de mecanismos inmunolégicos, provocando edema, gliosis reactiva y
aracnoiditis, que puede concicionar a su vez endarteritis proliferativa con oclusion

de la luz arterial, asi como hidrocefalia; esta tltima también puede resultar por
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ependimitis granular en el caso de la neurocisticercosis ventricular (Del Brutto OH,
2000).

Desde el punto de vista clinico, los signos y sintomas provocados por la
enfermedad resultan de su afeccién en el parénquima cerebral, las meninges (con
el desarrollo o no de complicaciones vasculares) y el sistema ventricular. También
existen manifestaciones clinicas por neurocisticercosis espinal, ocular o sistémica,
las cuales no seran abordadas en este documento, ya que no representan un
sustrato para el desarrollo de manifestaciones neuropsiquiatricas. La
neurocisticercosis parenquimatosa tiene como principales manifestaciones clinicas
el desarrollo de epilepsia (Aseni C et al, 1972), signos neurolégicos de focalizacion,
incluyendo signos piramidales, alteraciones sensitivas, movimientos anorinales
como corea, tembior, miokimias faciales, blefarospasmo; asi mismo, rigidez,
alteraciones en ia marcha y alteraciones del tailo cerebrai. Otras manifestaciones
frecuentes de la NCC son el sindrome de hipertension endocraneal y las
manifestaciones neuropsiquidtricas que se mencionan en el siguiente apartado. La
NCC subaracnoidea, por otra parte, se presenta principalmente con hidrocefalia,
afeccion de nervios craneales y complicaciones vasculares por endarteritis, con la
produccién de infartos pequetios expresados por sindromes lacunares; puede
haber también infartos gran extension, alteracién isquémica del tallo cerebral o
ataques isquémicos transitorios. La NCC ventricular produce hidrocefalia, o bien

episodios de alteracion del cstado de alerta y cefalea con vomito, por la obstruccion
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intermitente de la circulacién del liquido cefalorraguideo en el acueducto de Silvio
(Del Bruto, 2000).

El diagnostico de la enfermedad requiere el uso de examenes paraclinicos,
incluyendo estudios de neuroimagen, pruebas inmunolégicas y estudio
nistopatolégico. La TAC permite observar el nimero y localizacién de las lesiones
intracraneales. Es el estudio adecuado para la visualizacién de cisticercos en fase
calcificada. Ahora bien, ia imagen por resonancia magnética ha mejorado el
diagnésticc por imagen de la neurocisticercesis (Martinez HR et al, 1989), si bien
tiene mala resolucién para detectar pequefias calcificaciones parenquimatosas. El
estudio citoquimico esta alterado en mas del 50% de_ los pacientes, principalmente
con pleocitosis linfocitaria; asi mismo puede haber hipoglucorraciﬁia; se trata de
hallazgos inespecificos sin utilidad diagnéstica, sin embargo, la inflamacion del
LCR y la presencia de lesiones viables (no caicificadas) en los estudios de
neuroimagen, se han considerado los criterios principales para clasificar a la NCC
. como activa, lo cual significa a su vez la indicacién principal para el empleo de
tratamiento cisticida (Sotelo ] et al, 1985) .Las pruebas inmunolégicas permiten
detectar anticuerpos anticisticerco en sangre o liquido cefalorraquideo; sin
embargo su valor diagnostico estd afectado por pobre sensibilidad o especiticidad;
en la mayocria de los estudios la prueba de referencia es el ensayo inmunoabsrbente
ligado a enzimas (ELISA), si bien 30% de los pacientes con NCC pueden tener
resultados falsos negativos, especialmente cuando se realiza en suero (Del Brutto

OH, 2000). Del Brutto y colaboradores han propuesto criterios diagnésticos para la
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cisticercosis humana, con la inclusion de datos clinicos, radiolégicos,
inmunolégicos y epidemiol6gicos, con la finalidad de establecer grados de certeza
diagnéstica (Del Brutto et al, 2001), ya que el plecmorfismo clinicos y la
insuficiente especificidad o sensibilidad de las pruebas paraclinicas condiciona con
frecuencia dificultades diagnésticas. En la propuesta de Del Brutto, que sera
tomada en el presente estudio como marco de referencia por su inclusion razonada
de los diferentes elementos diagnoésticos, se proponen criterios absolutos, mayores,
menores y epidemiol6gicos; la combinacién de tales criterios permite establecer
grados de certeza diagnéstica: NCC definitiva y probable (ver el formato de

registro de datos en los apéndices).

I.3.DEMENCIA Y NEUROCISTICERCOSIS.

A.Frecuencia del trastornc demencial y otros trastornos neuropsiquiitricos en
pacientes con NCC. El estudio de las alteraciones mentales en pacientes con
cisticercosis tiene raices historicas de gran relevancia. De hecho, la primera
clasificaciéon clinica de la enfermedad fue desarrollada por el neuropsiquiatra
alemdn Griseinger, en 1862 (Nogales-Gaete | et al, 1997); en ella los pacientes con
neurocisticercosis son ubicados en 4 grupos: 1) pacientes epilépticos sin
enfermedad mental, 2) pacientes epilépticos con enfermedad psiquiatrica, 3)
pacientes con enfermedad mental crénica exclusivamente, y 4) pacientes con

signios y sintomas de irritacion cerebral difusa.
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En la primera mitad de este siglo algunos pacientes con neurocisticercosis erain
atendidos en instituciones psiquiatricas durante afios, sin un diagnéstico eticl6gico
correcto, hasta que la aparicion de epilepsia u otros signos neurolégicos suscitaban
la sospecha de la enfermedad parasitaria. Dionisio Nieto, con sus estudios de
aiagnostico mediante fijacion de complemento en liquido cefalorraquideo (las asi
llamadas “reacciones de Nieto”), reporto en 1956 una prevalencia de
ireurocisticercosis de 0.8% en una poblaciéon de enfermos psiquiatricos en el
Manicomio de la Castanieda, en la Ciudad de México (Nieto D, 1956), una cifra
relevante si consideramos que atn no acontecia el desarrollo contemporaneo
formidable de la neurorradiologia, la cual, indudablemente, nos permite una mejor
deteccion del padecimiento. Asi mismo, Arriagada ha descrito, en estudios previos
al advenimiento de la tomografia computada, diversos sindromes
neuropsiquiatricos (Arriagada C, 1961, Nogales-Gaete ] et al, 1997), para los cuales
emplea la siguiente terminologia: 1) sindrome confuso-demencial, con gatismo y
conducta ladica; 2) confusién deliriosa, con agitacién, sintomas afectivos,
alucinaciones visuales y auditivas, de predominio vespertino o nocturno; 3)
Sindrome de Bonnet: alucinaciones visuales simples y complejas, cambiantes, con
preservacion del juicio de realidad, en pacientes con pérdida de la funciéon visual;
4) confusion grave estuporosa-amencial, con paratonia oposicionista y signos
atavicos.

Los estudios contempordneos acerca de la produccién de signos y sintomas

psiquiatricos por cisticercosis del sistema nervioso centrai son, en su mayoria,
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estudios retrospectivos en los cuales se proporciona informacién nuy relevante,
pero sin la precision requerida para describir el conjunto de trastorncs mentaies
asociados a la enfermedad. Un estudio de 132 casos de neurocisticercosis realizada
en 1974, en base a los expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia, mostré que las alteraciones mentales eran el
sintoma inicial en 2.3% de los pacientes; en algiin momento de la evolucién, 6.8%
de ellos presentaron alteraciones del lenguaje, 3% manifestaron apraxia de la
marcha, 7.6% mostraron deterioro cognoscitivo, y 6.8% tuvieron sintomas
psicoticos (Alarcon T et al, 1975, 1999). Agapejev, en 1996, informa en un estudio
epidemiol6gico brasilefio que la frecuencia de las alteracior}es psiquiatricas en
pacientes con NCC se enconir6 en porcentajes de 9—23%'(4‘3..gapejev S, 1996); otres
auteres reportan una frecuencia de 9-47% de signos y siniomas psiquiatricos, con
porcentajes de 1-6% para ei sindrome demencial y de 1-17% para el sindrome
psicotico (Cameron ML et al, 1997).

Unicamente se ha publicado un estudio prospectivo (Forlenza OV et al, 1997),
realizado para evaluar la morbilidad psiquiatrica y la presencia de alteraciones
cognoscitivas de los pacientes con neurocisticercosis, en el cual 38 pacientes
ambulatorios en un centro hospitalario de Brasil fueron estudiados mediante el
Mini-examen del estado mental de Folstein (MMSE) y el Examen del Estado
Mental (MSE) de Strub y Black. Los autores encontraron 5 sujetos (13%) con
calificaciones del MMSE sugestivas de alteracion cognoscitiva (menores a 20

puntos), mientras que el MSE de Strub y Black mostré alteraciones cognoscitivas
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moderadas en 23 pacientes (71%) y severas en 5 sujetos (15%). 6 sujetos no
pudieron ser evaluados: 3 por analfabetismo, 2 deficiencia visual, y 1 por falta de
cooperacion. Todos los pacientes estudiados con el MSE de Strub y Black
presentaban problemas de atencién {59% en grado leve a moderado y 40% en
grado severo), y otras areas neuropsicoldgicas alteradas fueron la memoria {78%
de los sujetos), el lenguaje (78%) y funciones cognoscitivas superiores como
abstraccion y calculo (87%). Las principales limitaciones de ese estudio son el
escaso numero de pacientes que componen la muestra, y la presencia de sesgos de
seleccién (ya que los pacientes unicamente eran ambulatorios) y principalmente de
medicién (puesto que los instrumentos empleados tienen diversas limitaciones: en
el caso del MMSE, unicamente c¢s una prueba de tamizaje, y.ei' MSE de Strub y
Black no esta bien estandarizado en poblacién latina, y toma en cuenta un
desempefio en pruebas que son facilmente infiuidas por la educacion. En el estudio
de Forlenza el 66% de los sujetos tenian un nivel educativo menor a 4 afos, por lo
cual consideramos que dicho trabajo sobreestim6 las alteraciones cognoscitivas de
los pacientes con NCC. Por otra parte, ambos intrumentos empleados (MMSE vy
MSE) constituyen una medicion transversal unicamente y por lo tanto no permiten
establecer la existencia de un cambio (por ejemplo deterioro} en las funciones
cognoscitivas; las “alteraciones” neuropsicologicas observadas en el estudio de
Forlenza podrian corresponder al coeficiente intelectual constitucional de los
sujetos. Por otra parte, los autores tinicamente presentan datos acerca de la

alteracion cognoscitiva pero no realizan un diagnéstico de demencia (de hecho, no
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existe un estudio reportado en la literatura que haya evaluado la frecuencia de este
trasiorno en pacientes con NCC). Con respecto a otros problemas
neuropsiquiatricos, Forlenza v colaboradores presentaron los resultados que
exponemos en la tabla 1 y que permiten advertir una frecuencia de psicosis y

depresién mayor a la esperada en la poblacion general.

Cuadro 1. Frecuencia de los trastornos mentales en pacientes con NCC (Forlenzz OV et al, 1997)

Trastorno mental n %
Depresion retardada 10 26.3
Depresion neurética 8 21.1
Depresion psicotica 2 5.3
Psicosis esguizofrenica 2 10.5
Mania y estados afectives mixtos 1 2.6
Cualquier trastorno depresivo 20 52.6
Cualquier trastorno psicético 6 15.7

B.Factores neurobiolégicos posiklemente asociados al trastorno demencial en
sujetos con NCC. Los mecanismos de produccion de los trastornos mentales en la
neurocisticercosis han sido escasamente explorados. En el presente protocolo,
evaluaremos algunas variables neurobiologicas que podrian estar relacionadas con
el deterioro cognoscitivo de los sujetos con NCC; las bases tedricas para suponer

una asociacion se presentan en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Posibles mecanismos asociados al trastorno demencial en pacientes con NCC.

Mecanismo

1.Carga parasitaria alta

2.Actividad parasitaria

3.Localizacion de parasitos

4 Hidrocefalia

5.Complicaciones vasculares

Bases tedricas

No hay antecedentes bibliograficos. Sin embargo, una

carga parasitaria alta debe asociarse a una mayor
probabilidad de padecer lesiones en 4reas cerebrales
relacionadas con funciories cognoscitivas.

Extrapolacion a partir del hallazgo de una asociacion

entre actividad parasitaria y sintomatologia depresiva

y psicética (Forlenza OV et al, 1997).

Extensa bibliografia acerca de la relacién entre algunas
regiones ccrebrales y varias funciones cognoscitivas, como
memoria, leniguaje, praxias y gnosias (Mesulam MM, 2000).
Complicacion frecuente de la NCC qlue se presenta en la
mayoria de los casos de localizacion intraventricular y en el
26% de los casos subaracnoideos (Cameron ML et al. 1997).
Tradicionalmente, se habla de un sindrome clinico
producido por hidrocefalia (Cummings JL' et al, 1992),
caracterizado por alteraciones motoras (apraxia y ataxia de
la marcha, acinesia), cognoscitivas (bradipisquia,
hipoprosexia, apatia, mutismo) y del control de esfinteres.
Es frecuente el desarrollo de vasculitis en la NCC
subaracnoidea, lo cual puede conducir a eventos
isquémicos. La enfermedad cerebrovascular isquémica es
una causa frecuente de demencia (Birkett DP, 1998). En el

contexto de la NCC, se ha descrito un caso de oclusion de



6.Hipertension intracraneal

ambas arterias cerebrales anteriores, con desarrcllo ulterior
de demencia progresiva (Monteiro L et al, 1994).

En un estudio retrospectivo realizado para evaluar las
caracteristicas clinicas de 34 pacientes con edema cerebral
crénico asociado a NCC, 38% de ellos presentaban
manifestaciones psiquidtricas (Agapejev S et al, 1998).
Todos los sujetos del estudio presentaban elevacion de la
presion intracraneal, la cual se redujo con el tratamiento, al
igual que las manift.-:staciones clinicas. Asi mismo existe el
reporte de un caso de una nina de 14 afos con un quiste
localizado en la cisterna ambiens de la regién pineal,
causando hidrocefalia y edema cerebral severo, con
aumento de la presién intracraneal y manifestaciones

psiquiatricas {Cheepsattayakorn R et al, 1994).
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IIILPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

[1I.1. ;Cual es la frecuencia de demencia en pacientes con neurocisticercosis?
[11.2. ;Cudies son los factores asociados con la presencia de demencia en
sujetos con NCC?

[II.3. ;Cudl es el pronéstico de la demencia en pacientes con

neurocisticercosis después de recibir tratamiento antiparasitario?

()



IV. JUSTIFICACION.

La NCC es la enfermedad parasitaria que afecta con més frecuencia el SNC; de
acuerdo con la OMS, mads de 2 millones de personas son portadores de la taenia
solium y un namero mayor estd infectado con cisticercos. Este padecimiento es
endémico en casi todos los paises en vias de desarrollo de América, Asia y Africa, y
su frecuencia aumenta en ios paises desarrollados como resultado de los procesos
demograficos de migracién (Del Brutto, 2000).

El estudio de la demencia en pacientes con NCC permitira, en primera
instancia, la identificacion de procesos clinicos que ocasionan una gran morbilidad,
un impacto grave sobre la calidad de vida del paciente y sus familiares, y que en
muchas ocasiones son tratables. Por otra parte, la NCC representa un modelo
natural para la investigacién de los procesos neurobiolégicos implicados en el
desarrcllo de los trastornos mentales. Finalmente, conocer el pronodstico de la
demencia en esta poblacién es imprescindible para establecer un pronostico

durante el tratamientc antiparasitario.
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V.HIPOTESIS.

La frecuencia de demencia en una muestra de pacientes con
neurocisticercosis sera aproximadamente del 13-15% (cifra estimada a
partir del estudio de Forlenza OV et al, 1997).

Los sujetos con NCC y demencia presentan una carga parasitaria
significativamente mayor a la observada en sujetos con NCC sin
demencia.

Los sujetos con demencia y NCC presentan una proporcion
significativamente mayor de actividad parasitaria (con una razon de 3:1)
con respecto a los pacientes con NCC y sin demencia.

La demencia sera reversible en una proporcion significativa de los casos.

24



VIi. OBJETIVOS

A. Objetivos generales.
A.1. Determinar la frecuencia de demencia en pacientes con NCC.
A.2. Explorar los factores que pueden estar asociados con la presencia de
demencia en sujetos con NCC.
A.3. Determinar la irecuencia de pacientes que presentan una reversibilidad

de la demencia tras la administracion de tratamiento antiparasitario.

B. Objetivos especificos.

B.1. Conocer la proporcién de pacientes con NCC que cumplen los criterios
del DSM-IV para el diagnéstico de demencia.

B.2.Determinar si los sujetos con NCC y demencia presentan una carga
parasitaria significativamente mayor que la encontrada en pacientes con
NCC y sin demencia.

B.3.Determinar si los sujetos con NCC y demencia presentan una proporcion
significativamente mayor de actividaa parasitaria, con respecto a los

pacientes con NCC y sin demencia.



B.4.Determinar si los pacientes con NCC y demencia presentan un nameio
mayor de complicaciones vasculares que los sujetos con NCC y sin
demencia.

B.5.Determinar si los pacientes con NCC y demencia presentan una
frecuencia de epilepsia significativamente mayor a la encontrada en sujetos
con NCC y sin demencia.

B.6.Determinar la prevalencia de otros trastornos mentales (psicosis,
trastornos del estado de animo y ansiedad) en pacientes con NCC.

B.7. Determinar los efectos a seis meses del tratamiento cisticida sobre el

estado cognoscitivo.
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VII. METODOLOGIA

VII.1. Discfio del estudio.

Se realiz6 un estudio en dos fases: en la primera, el disefio corresponde a un
estudio transversal analitico; en la segunda fase, el disefio corresponde a una
cohorte descriptiva. Ambas fases se consideran necesarias y estdn concatenadas

para responder las preguntas de investigacion planteadas previamente.

VIi.2. Poblacién y muestra.

A. Poblacion objetivo: Sujetos con diagnostico de neurocisticercosis
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia antes
de la administracion del tratamiento antiparasitaric.

B. Procedimiento de muestreo: se realiz6 un muestreo no probabilistico de
casos consecutives.

C. Tamafio de la muestra: el tamafio de la muestra se obtuvo por
conveniencia, circunscrita por el tiempo destinado para la realizaciéon de
la Maestria en Ciencias Médicas de la UNAM, con inicio en Marzo 2001 y
terminacién en Febrero 2003. A la manera de un ejercicio metodologico,

se realizé al inicio de! estudio un calculo del tamano de muestra para la

2
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hipGtesis 3, que se refiere a la asociacién entre Ia actividad parasitaria y
la presencia de demencia en el grupo de pacientes con NCC,
considerando un nivel de confianza del 95%, una potencia de 80%, una
relacion entre expuestos y no expuestos de 5:1, y un porcentaje de
exposicion de 75% en los casos de demencia, v del 50% en los no-casos
"de demencia, con un OR de 3:1, el tamafio de muestra necesario es de 240

sujetos con NCC (40 pacientes con demencia y 200 sin demencia).

VIL3. Criterios de seleccion.
A. Criterios de inclusion.

a) Mayores de 18 afios y menores de 70 afos, se;-;\') indistinto.
b) Diagnostico definitivo de neurocisticercosis establecido por médico
especialista en neurologia, de acuerdo a criterios propuesios por Del
Brutto y colaboradores.
¢) Pacientes atendidos en .el INNN, en los servicios de urgencias,
hospitalizacién (neurologia general, neurocirugia y neuropsiquiatria),
asi como en consulta externa.
d) Aceptacion de participacion en el estudic mediante lectura,
comprension y firma de carta de consentimiento informado.
e) Pacientes que cuenten con estudios de resonancia magnética
nuclear y/o tomografia computada durante el periodo de un mes

antes o después de la evaluacién neuropsiquiatrica.
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f) Pacientes que no hayan recibido tratamiento cisticida (albendazol o

prazicuantel) o tratamiento neuroquirtrgico para el tratamiento de la

NCC o sus compiicaciones.

B.Criterios de exclusion.

a) No aceptacién de participaciébn en el estudio, o falta de

comprension de la carta de consentimiento informado.

b) Existencia de una enfermedad neurolégica adicional a la NCC {por

ejemplo,

esclerosis multiples)

que no sea considerada una

complicacién de la propia NCC (por ejemplo, hidrocefalia).

VILA Variables de estudio.

Se estudiaron diversas variables clinicas y neurobiolégicas, de acuerdo con

CUADRO 3. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION.

VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

1.DEMENCIA Dependiente,
nominal

dicotémica

2TRASTORNO  Dependiente,

PSICOTICO nominal

dicotémica

Deterioro clinicamente significativo

de las funciones cognoscitivas

Trastorno caracterizado por alucinaciones
e ideas delirantes, sin alteracion del estado

de conciencia.
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IQCODE > 90; COGNISTAT
anormal; diagndstico por dos
clinicos en base a criterics

dei DSM-1V

Diagnaéstico de acuerdo a
criterios del DSM-1V, obtenido

mediante el SCID.



3. TRASTORNO

DEL ANIMO

4. TRASTORNOS

DE ANSIEDAD

5.CALIDAD DE

VIDA

6.ACTIVIDAD DE

LA NCC

7.CARGA

PARASITARIA

8 Localizacion

de los parasitos

9. TENSION

DE LCR

Dependiente,
nominal

dicotémica

Dependiente,
neminal

politomica

Dependiente,

ordinal

Independiente,
nominal

dicotémica

Independiente,

numérica

Independiente,
nominal

politdmica

Independiente,

numérica

Trastorno caracterizado poi una
disminucién cliricamente significativa del

estado de animo.

Trastornos caracterizados por sentimientos
patolégicos de temor, preocupaciones

excesivas, y sintomas sométicos asociados.

Grado de bienestar biologico, psicolégico y

social del paciente.

Evidencia de procesos vitales del parésito
v capacidad para desencadenar mecanismus

Inmunolégicos en el hospedero.

Cantidad de parasitos localizados en el

SNC del paciente.

Localizacion neurcanatomica de las

lesiones parasitarias

Presion ejercida por el volumen

de LCR en el interior del craneo.
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Diagnéstico de acuerdo a
criterios del DSM-IV, obtenido

mediante ei SCID.

Diagnéstico de acuerde a
criterios del DSM-IV (clasificados
como trastornos tipo ansiedad,
generalizada, trastorro de panico

y TOC.), obtenido por el SCID,

Calificacion en el Indice de

Calidad de Vida de Spitzer.

Presencia Jde liquido cefalorra-
quideo inflamatorio (>5 células
por campu) y/ o estadios vesi-
cuiar, colvidal o granular de las
vesiculas en ios estudios de

neuroimagen.

Conteo directo de los parasitos

_en el encéfalo en estudios de

IRM y TAC, por dos

neuroradiélogos.

Ubicacion de las lesiones en los
estudios de neuroimager, en las
siguientes categorias: frontal,
temporal, parietal, occipital,

subcortical, infratentorial..

Presion de LCR en mm H20,

medida mediante



10.CELULAS EN

ELLCR

11.PROTEINAS

EN EL LCR

12.GLUCOSA

EN EL LCR

13 Hidrocefalia

14.NCC

RACEMOSO

15.INFARTOS

16.EPILEPSIA

Independiente,

numérica

Independiente,

numérica

Independiente,

numérica

Independiente,

numérica

Independiente,
nominal

dicotémica

Independienie,
nominal

dicotémica

Independiente,

Namero de células presentes

en el LCR del paciente.

Cantidad de proteinas presentes

en el LCR del paciente.

Cantidad de giucosa presente

en el LCR del paciente

Exceso de LCR en las cavidades

ventriculares dei encéfalo

Presencia de NCC racemoso en el encéfalo

del paciente

Resultado de la oclusion del flujo

sanguineo cercbral por arteritis u

obstruccion mecéanica de las arterias

cerebrales, que condiciona muerte

neuronal en el territorio irrigado por

el vaso sanguineo.

Sindrome caracterizado por la
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raquimandémetro, durante la

puncién lumbar.

Cantidad de células por campo
observadas en el anilisis

citoquimico del LCR.

Cantidad de proteinas en
mg/dl reportadas en el

andlisis citoquimico del LCR.

Cantidad de glucosa en mg/dl
reportada en el anélisis

citogquimico del LCR.

Grado de dilatacién de las
cavidades ventriculares, de
acuerdo con el indice de Evans

en jos estudios de neuroimagen

Presencia o ausencia de NCC
racemoso de acuerdo a dos

neurorradidlogos

Evidencia de infartes en estudios
de IRM y TAL, de zcuerdo a dos

especialistas en neurorradivlogia

Historia de mas de una crisis



17.FRECUENCIA

DE LAS CRISIS

EPILETICAS

18.TIPO DE

CRISIS

EPILEPTICAS

19.ESTEROIDES

20.ANTI-

CONVULSIVOS

nominal

dicotdmica

Independiente,

numérica

Independiente,
nominal

politomica

Independiente,

nominal

dicotomica

Independiente,
nonunal

dicoténica

produccién repetida de crisis

epilépticas

Nuamero de crisis epilépticas en

un lapso de tiempo

Patrén clinico de las crisis, de
acuerdo a la Clasificacién

Internacional de las Crisis Epilépticas

Empleo de farmacos esteroideos

Empleo de anticonvulsivantes

epiléptica, a partir de entrevista
estructurada con el paciente y su

familiar responsable.

Numero de crisis por semana,
en base 4 entrevista con paciente

y sus familiares

Clasificacion en las crisis en las
siguientes categorias: parciales
simpies, parciales complejas,
generalizadas, y parciales con
generalizacion secundaria,

en base a cntrevista con paciente y

sus familiares,

Presencia o ausencia de farmacos
esteroideos en el tratamiento

actual en base a revision de hojas
de enfermeria , expediente clinico

v mediante entrevista al paciente,

Presencia o ausencia de farmacos
anticonvulsivos en el tratamiento
actual en base a revision de hojas
de enfermeria , expediente clinico

v mediante entrevista al paciente.

VIL5. Procedimiento.

A. Los sujetos del grupo con NCC fueron preseleccionados en cinco dreas

del INNN:

urgencias,

hospitalizacion de neurologia,
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neurocirugfa, hospitalizacién de neuropsiquiatria y consulta externa (preconsulta,
consulia para realizaciéon de historias clinicas, consulta de neurologia generai,
clinica de epilepsia, clinica de NCC v neuropsiquiatria).

B. Se aplicaron criterios de inclusién y exclusion para la seleccién de los
sujetos.

C. Se realizO una entrevista estructurada al paciente y su familiar
responsable para registrar datos demograficos y aplicar instrumentos de
evaluacion clinica: COGNISTAT, IQCODE, SCID, asi como el indice de calidad de
vida de Spitzer, y un interrogatorio acerca de la sintomatologia epiléptica y el
empleo de farmacos.

D. Se verificé que los pacientes contaraﬁ con los siguienies estudios:
resonancia magnética nuclear de craneo, tomografia computada de craneo, analisis
citoquirnico y medicién de la presion del LCR, reacciones ininuiiologicas para
NCC en LCR.

E. Un médico neurorradiélogo, ciego al resto del estudio, evalu6 las
imagenes de IRM y TAC de acuerdo al formato de registro de datos (ver apéndice
2) elaborado por ellos mismos y el investigador principal.

F. La clasificaciéi definitiva de los pacientes como portadores o no de
demencia se realizé a partir de los datos clinicos y neurocognoscitivos obtenidos
previamente, y de acuerdo con los criterios del DSM-IV.

G. Los pacientes clasificados como portadores de demencia fueron

evaluados nuevamente a los 6 meses, mediante los instrumentos cognoscitivos
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mencionados en el cuadro 4, tras la administracién de tratamiento antiparasitario y
antiinflamatorio estindar, a base de albendazcl y prednisona, indicado por el

médico neurdlogo {ratante, ajeno al estudio.

CUADRO 4. CRONOGRAMA DE MEDICIONES.

Tiempo 0 Administracion de tratamiento 6 meses

COGNISTAT | COGNISTAT

IQCODE IQCODE

SCID QUALITY CF LIFE INDEX
QUALITY OF LIFE INDEX DRS

DRS

ViLo. Analisis estadistico.

Mediante €] uso de un programa SPSS:

1.Se realizo estadistica déscriptiva general, en términos de medias, medianas
y proporciones, asi como medidas de dispersion.

2.Se realizaron pruebas de normalidad para conocer la distribucién de las

variables continuas.

3. Los sujetos fueron clasificados como portadores y no portadores de
demencia, y se realiz6 una comparacion entre ambos grupos mediante pruebas de
x2 de Pearson, pruebas exactas de Fisher, y pruebas de Mann-Whitney para

muestras independientes.
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4, Se realizé estadistica no paramétrica (pruebas de Mann-Whitney para
muestras pareadas) para comparar el desempefio cognoscitivo de los pacientes

portadores de demencia antes y seis meses después del tratamiento.

VIL7. Consideraciones éticas.

El estudio se apega de manera estricta a los lineamientos de la Declaracion
Internacional de Helsinki, en su version revisada durante la reunién de Edimburgo
(2000), asi como de la Ley General de Salud y las leyes de México, y de manera
especifica al Reglamento para la Investigacion Clinica publicado por la Direccién
de Investigacion del INNN.

Los pacientes fueron incluides dnicamente tras haber leido y firmado una
carta de consentimiente informado, en la cual se mencionaba claramente que en
caso de no aceptar participar en el estudio, sus derechos a recibir atencion en el
INNNMVS no serdn modificados en absoluto. En aquellos sujetos cuya alteracion
mental impedia la firma valida de la carta de consentimiente informado, el familiar
responsable proporcion6 esta firma.

El estudio fue de nulo costo y riesgo para el paciente. Por el contrario, los
pacientes incluidos en el estudio tuvieron una mayor evaluacion clinica con
respecto al estdndar de atencién. Los resultados de la evaluacidn neuropsiquiatrica
fueron dados a conocer al paciente y sus familiares solo cuando asi lo solicitaron, o
bien cuando se consider6 relevante comunicar esta informacién de acuerdo con el

juicio clinico del investigador principal y neurélogo tratante (por ejemple, sujetos
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en riesgo de cometer suicidio), y se mantuvo la confidencialidad de acuerdo a los
principios del secreto profesional. En tedos los casos en que se detecté un
trastorno mental, se propusieron al sujeto y su familiar responsable las opciones de
tratamiento convencionales, asi como seguimiento del caso a través del servicio de

consulta externa de! INNN.
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VIII. RESULTADOS

VIIL1. Caracteristicas generales de la muestra.

Un total de 90 pacientes con NCC rio tratada fueron incluidos en el estudio;
tenfan una mediana de 36 afios de edad, con un rango de 18-69 afios. 44.4% (n=40)
eran mujeres, y 56.6% (n=50) eran varones. La escolaridad fue inesperadamente

alta, con una mediana de 9 anos, y un rango de 0-16 anos.

VIIL.2. Frecuencia de los trastoinos mentaies.

En el momento de la primera evaluacidon, antes de la administracion de
tratamiento antiparasitario, la prevalencia de demencia fue de 15.5% (n=14). 12 de
estos 14 pacientes tenian NCC activa y recibieron tratamiento con albendazol y
esteroides durante la primera semana tras la evaluacién neuropsiquidtrica. Seis
meses después, solamente 4.4% de los pacientes (n=4) cumplian los criterios del
DSM-IV para demencia (figura 1). Esto significa que el 71.4% de los sujetos
tuvieron una reversibilidad del sindrome. De los 4 pacientes (28.5% del lotal de
sujetos con demencia) que no mostraron reversibilidad del sindrome, 2 tenian

NCC inactiva, y no recibieron tratamienlo antiparasitario. En la segunda
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evaluacion, no mostraron mejoria, pero tampoco empeoramientc del desempeno

cognoscitivo.

Figura 1. Frecuencia de demencia en pacientes con
NCC, antes y después del tratamiento antiparasitaric

16.00%
14.00%
12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

| |0 Demencia Pre-
Tratamiento

& Demencia Post-
Tratami

En la figura 2 se presentan los resultados obtenidos en cuanto a la frecuencia
de otros trastornos neuropsiquidtiicos, mediante la entrevista SCID y la escala
ORS. El diagnostico definitive de estos trasiornos se realizé de acuerdo con los
criterios del DSM-IV. Como puede observarse, los trastornos mas frecuentes
fueron el trastorno del estado de danimo, con sintomas depresivos (22%, n=20) y los
trastornos de ansiedad (22%, n=20). De estos ultimos, 6.7 % (n=6) presentaban
predominantemente crisis de panico, y 15.5% (n=14) presentaban ansiedad
generalizada. En la figura 3 puede observarse que la mitad de los sujetos de la
muestra presentaba algiin trastorno mental, y i8.9% de los pacientes presentaban
sintomas consistentes con dos trastornos mentales de manera simultdnea. La

coexistencia mas frecuente de trastornos mentales correspondi6 a depresion y

ansiedad (13.3%, n=12; figura 4).

38



Figura 2. Frccuencia de trastornos neuropsiquiatricos
en sujetos con NCC no tratada: resultados obtenidos
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Figura 3. Porcentajes de comorbilidad de los
trastornos mentales en pacientes con NCC

su-/.r.‘ g 1
] - |

4557, ]
40% (! ‘l — | Ningin trastorno|
1§ 1 ll n=s3

= A { | B3 1in trastorno,
30% 1]
25% 1 | | n=26
20% LA B Dos trasturnus,
150441 n=17
I;l"/ O Tres trastornos, |

- =1
5% £==
0



Figura 4. Tipos de comorbilidad en sujetos con NCC
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VIII.3. factores asociados con la presencia de demencia.

Las tablas 1 y 2 muestran los resultados del andlisis que hemos desarrollado
para comparar las caracteristicas demograficas, clinicas y neurobioldgicas de los
pacientes con demencia, en relacion con aquellcs sujetos que no presentaban
alteraciones cognoscitivas. Los pacientes con delirium (:1=8) fueron excluidos de
estos analisis, por considerarse que provocarian un fenémeno de heterogeneidad
en el grupo de comparacion.

Encontramos que loé sujetos éon demencia tienen mayor edad, tienen menos
anos de educacién, y tienen un mayor numero de lesiones en el cerebro,
localizadas con mayor frecuencia en los lobulos frontales, temporales y parietales.
Otras variables neurobioldgicas, comoc los pardmetros de LCR, no fueron

significativamente distintos entre ambos grupos.
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Tabla i. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
NEUROBIOLOGICAS ENTRE SUETOS CON Y SIN DEMENCIA

Variable Pacientes con kacientessin p
demencia demencia
(n=14) (n=68)
1.Edad 63 (27-69) 33 (17-69) .001a
2.Escclaridad 2 (0-12) 9 (0-16) .007 a
3.Carga parasitaria 36 (343) 3 (0-85) <.001 a
4 T.intracraneal 140 (90-170) 145 (50-290) 961 a
5.Proteinas en LCR 32 (23-123) 34 (12-105) 349 a
6.Glucosa en LCR 54 (45-65) 51 (13-118) 220 a
7.Células en LCR 9 (0-521) 9(0-84) - 346 a

Nota: en todos los casos se empled la pruebz de Wilcoxon para muestras
independientes,

Tabla 2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
NEUROBIOILOGICAS ENTRE SUJETOS CON Y SIN DEMENCIA

Variable Pacientes con Pacientes sin OR (IC 95%) p
demencia (n=14) demencia (n=68)

8.Sexo femenino 6 (42%) 34 (50%) . 1.3(44.2) .626a
9.NCC activa 12 (85%) 52 (76%) 1.8 (.3-9.1) 724 b
10.Lesion frontal 12 (85%) 32 (47%) 6.7 (1.4-32.4) 008 a
11.Lesion temporal 12 (85%) 34 (50%) 6 (1.2-28.8) 014 a
12.Lesion parietal 12 (85%) 28 (41%) 8.5(1.7-41.3) 002 a
13.Lesicn occipitai 8 (57%) 18 (26%) 3.7 (1.1 =12.1) 054b
14.Presencia de

epilepsia 12 (85%) 40 (58%) 4.2 (.8-20.2) 037 a

15.Presencia de
comp licaciones

vasculares 2 (14%) 2 (2%) 5.5.(.7-42.9) 073b
16.Presencia de NCC
racemosa 0 (0%) 14 (20%) .79 (.70-.89) A13 b

a.Prueba de x2 de Pearson. b.Prueba exacta de Fisher.
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VIIL4. Evolucién de los pacienies con demencia tras seis meses de tratamiento:
estado cognoscitivo y calidad de vida.

La tabla 3 muestra la evoiucién cognoscitiva de los catorce pacientes con
demencia, de acuerdo con los resultados obtenidos mediante el COGNISTAT, seis
meses después de la administracién del tratamiento antiparasitario. Doce de estos
pacientes tenian formas inactivas de NCC (con un elevado nimero de lesiones
calcificadas en ambos casos), y por lo tanto no recibieron un tratamients
farmacolégico antiparasitario. Todas las funciones evaluadas mediante la prueba
cognoscitiva mostraron una mejoria significativa, la cual fue mas evidente en los .
siguientes dominios: atencion, comprension del lenguaje, habilidades
construccionales y memoria. Las calificaciones del indice de calidad de vida de
Spitzer, las cuales eran significativamente mas bajas en el grupo con demencia en
comparacion con el grupo sin demencia, al inicio dei estudio, tambicr mejoraron

significativamente.
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Tabla 3. EVOLUCION COGNOSCITIVA DE LOS PACIENTES CON

DEMENCIA
Dominio cognoscitivo Al inicio 6 meses p
n=14 n=14

Orientacion 9 (6-12) 11 (9-12) 010
Atencion 3(2-7) 6 (3-7) 005
Comprension 4 (3-6) 6 {3-6) .008
Repetidon 8 (6-12) 10 (8-12) 016
Denominadon 7 (3-7) 7 (6-8) 016
Habilidades construccionales 2 (0-4) 4 (4-6) D01
Memoria 7 (2-7) - 9(7-11) 002
Calculo 1(0-4) 2 (2-4) .006
Analogias 4 (2-6) 4 (3-7) 010
Juicio 3 (3-5) 4 (4-5) 007
Total 43 (40-62) 64 (54-71) 001
Calidad de vida 3 (2-6) 7 (3-8) 003

Nota: En todos los casos se empled |la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas.
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IX. DISCUSION

De acuerdo con nuestra revision de la literatura, éste el primer estudio que reporta
la frecuencia de demencia en pacientes con NCC no tratada, y tambpién el primer
estudio que evaltia los mecanismos que podrian estar asociados con la presencia de
demencia en esta poblacion.
En primer término, debemos admitir que, considerando el rango de edad de
la muestra (18-70 afios), ia frecuencia encontrada éel 15.6% parece estar elevada, en
comparacion con los datos obtenidos en la poblacién general. Se ha estimado que
el 1% de la poblacion general mayor de 18 anos (en EUA) tiene un deterioro
cognoscitivo severo (Taube CA et al, 1985); asi mismo, que el 1% de los individuos
mayores de 40 anos padecen demencia, y que ia prevalencia de demencia a los 60
anos es del 1% (.Schoenberg BS et al, 1985; Evans DA, 1989). No existen reportes
acerca de la prevalencia de demencia en sujetos mexicanos dentro del rango de
edad de nuestro estudio, utilizando nuestros instrumentos y criterios, de tai
manera que no podemos confirmar estrictamente que existe una asociacion entre la
NCC y la demencia, atn cuando la alta frecuencia que reportamos sugiere dicha
asociacion. Desde luego, debemos esperar que la frecuencia de demeicia en

pacientes con NCC varie dependiendo del sitio en el cual se realice el estudio;
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nuestro instituto atiende pacientes con formas mas severas de NCC, y por lo tanto
es protable que la frecuencia de demencia sea mas elevada que en unidades de
atenciéon médica primaria. For otra parte, la asociacion entre NCC y demencia esta
apoyada por la evidencia (proporcionada por este estudio) de un mayor nimero
de lesiones parasitarias en pacientes con demencia, en comparacion con pacientes
con NCC pero sin demencia.

Una de las controversias que seguramente apareceran durante la lectura de
nuestros resultados, se refiere a la asociacién entre demencia y dos factores
demograficos: edad avanzada y bajo nivel escolar. Nuestra interpretacion de esta
asociacion es que solamente expresa la naturaleza multifactorial del sindrome
demencial. La edad avanzada y la pobre educacion, considerados factores de
riesgo para el desarrolio de la enfermedad de Alzheimer, podrian ser tal vez
factores de riesgo universales para ei desarrollo de deterioro cognoscitivo. Sin
embargo, no podriamos aceptar la explicacion alternativa segun la cual nuestros
casos de demencia son simplemente casos de demencia degenerativa, dada la
buena respuesta al tratamiento antiparasitario y la reversibilidad de la demencia
en la mayoria de los cases. En el grupo de demencia, la mediana de edad fue de 63
anoes, pero el valor inferior fue de 27, lo cual muesira que, si bien esto es poco
frecuente, la demencia puede presentarse en pacientes jovenes con NCC. Con
respecto al tema de la baja escolaridad, consideramos poco probable el haber
clasificado erroneamente en el grupo de demencia a sujetos con retardo mental u

otras alteraciones del aprendizaje, ya que en todos los casos los pacientes fueron
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comparados consigo mismos, mediante la escala IQCODE, para definir
adecuadamente la presencia de deterioro cognoscitivo. Una vez mas, la buena
respuesta al tratamiento apoya la naturaleza no constitucional de la alteracion
cognoscitiva observada en estos pacientes.

El impacto del sindrome demencial en estos pacientes esta sugerido por la
evidencia de una calidad de vida mas baja en el grupo con demencia, en
comparacién con los sujetos con un estado cognoscitivo normal. No podemos
afirmar una relacién causal en ese sentido, porque las formas més severas de NCC
podrian producir, al mismo tiempo, un cuadro de demencia v otros problemas
clinicos (epilepsia o cefalea); no obstante, el sindrome demencial podria contribuir
definitivamente a la baja calidad de vida, ya que por la naturaleza del problema
puede interferir con las relaciones interpersonales, el apoyo familiar y la
funcionalidad social.

La cuestion mds importante de nuestro estudio se refiere a prondstico: ;la
demencia observada en estos pacientes, es reversible? Nuestros resultados indican
que las funciones cognoscitivas mejoran significativamente después del
tratamiento en la mayoria de los casos, de tal manera que después de seis meses de
evolucion, la mayoria de los pacientes clasificados al inicio como portadores de
demencia, no cumpier ya los criterios del DSM-IV para ese diagnéstico. Sin
embargo, en nuestra muestra se identificaron dos pacientes con demericia y formas
inactivas de NCC, los cuales no recibieron tratamiento antiparasitario, y no

mostraron mejoria a los seis meses. Se requiere una muestra mas grande para
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estudiar esta forma en particular de demencia en Jos pacientes con NCC. Nuestre
estudio sugiere que estos casos son infrecuentes, y posiblemente que los factores
involucrados sean diferentes: por ejemplo, la presencia de miultiples lesiones

calcificadas en regiones elocuentes desde la perspectiva neurocognoscitiva.
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XI.APENDICES

XL1.CARTA DE CONSENTIMIENTC INFORMADO.
Dr. Julio Sotelo Morales.
Director General del INNNMVS,
Presente.
Por medio del presente documento, notifico a usted que he decido participar, de manera
voluntaria, en el prot'molo “Demencia en pacientes con neurocisticercosis”. Comprendo que el

estudio no presenta ningun riesgo para mi salud o ningin costo adicional, y que los resultados

explicado que el negarme a participar en este estudio no afectaria de ninguna manera mi atencion
en el INNNMVS, Por otra parte, estoy enterado de que, si se detecta mediante el estudio un
padecimiento psiquiatrico tratable, podré recibir atencién para el manejo de este trastorno por parte
del investigador principal.

Atentamente
Nombre y firma del paciente

Nombre vy firma de un testigo Dr. Jestis Ramirez Bermudez

Investigador principal
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X1.2.FORMATO DE REGISTRO DE DATOS.

PRGTOCOLO:
TKASTORNOS MENTALES EN SUJETOS CON NCC

FORMATO DE REGISTRO DE DATOS.

Fecha:

LFICHA DE IDENTIFICACION.

A.Numero de caso.

B.Namero de registro

C.Nombre.

D.Edad.

FE Sexa.

F.Escolaridad.

G.Ocupacion.

H.Lateralidad manual.

ILCRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA NCC:

Absolutos: 1.Demostracion histolégica del parasito.

2.Lesiones quisticas mostrando escélex en TAC o IRM.

3.Visualizacién directa de parasitos subretinianos en examen de FO.

Mayores: 1.Lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de neuroimagen.

2.EITB sérico +. (enzyme linked immunoelectrotransfer blot assay)

3.Resolucién de lesiones quisticas intracraneales tras tx con albendazol o prazicuanicl.

4.Resolucion espontanea de peyuenas lesiones con reforzamiento.
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Menores. 1.Lesiones compatibles con NCC en estudios de imagen (hidrocefalia, engrosamientc de leptorneminges)

2.Manifestaciones clinicas de NCC (convulsiones, signos neurolégicos focales, HIC, demencia)

3.ELISA+ en LCR.

4 Cisticercosis afuera del SNC.

Epidemiolégicos. 1.Evidencia de un contacto en el domicilio con taenia soliun

2.Individuos que vienen o residen en un 4rea endémica.

3.Historia de viajes frecuentes a zonas endémicas.

GRADO DE CERTEZA DIAGNOSTICA

Definitiva. Un criterio absoluto, o dos mayores, un menor y un epidemiolégico.

Probable. Un criteric mayor y dos menores, o un mayor, un menor y un epidemiol6gico, o tres menores y un

Epidemiolégico.

L.EVALUACION NEUROTI'SIQUIATRICA.

|II
| o
i A.Trastornos mentales (SCID, DSM-1V):

a) Delirium.

b) Trastorno demencial.

¢) Trastorno amnésico.

d) Cambio de personalidad.

e) Trastorno catatonico.

f) Trastorno psicotico.

g) [rastorno afectivo.

h) Trastorno de ansiedad.

B.Deterioro cognoscitivo (COGNISTAT, IQCODE)

a) Orientacion:

b) Atencién:

¢) Lenguaje.
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Comprensién:

Repeticion:

Denominacién:

d) Habilidades construccionalcs:

e) Memoria:

f) Céleulo:

¢) Razonamiento:

Analogias:

Juicio:

h) Caiificacién en el IQCODE:

C.Calidad de vida (Quality of life index):

a)  Actividad:

b) Vida diaria:

¢) Salud:

d) Apovo:

e) Apariencia:

II\#‘.NI:‘UROIMOLOGh\ DE LA NCCY OTROS FACTORES

A.Actividad de la NCC.

B.Localizacion :

Corteza frontal.

[nsula.

Corteza temporal.

Corteza parietal.

Corteza occipital.

Subcortical/Supratentorial

Tallo encefalico

Cerebelo

Intraventricular:

w
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B.Lateralidad: .

C.Carga parasitaria.

D.Hidrocefalia.

E.Complicaciones vasculares.

F.NCC racemosa.

G.Hipertension intracraneal.

H.Puncién lumbar:

A)  Tension de apertura;

B) Células:

C) Proteinas:

D) Glucosa:

k) Diferencial:

F) ELISA para NCC:

G.EEG:

H.Crisis epilépticas

T 7
|A) Frecuencia:
|

B) Patron:

I.LFarmacos:

A)  Esteroides:

B) Cisticida:

C) Anticonvulsivos;

D)  Otros:

I Historia HF de TM:

¥ Estrés ambiental:

L.Historia previa de TM:
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